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(57) Abstract 

The invention concerns a product comprising at least a double stranded RNA (RNAdb) combined with at least an antiviral agent for 
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(57) Abrege* 

L' invention conceme un produit comprenant au moins un ARN double brin (ARNdb) en association avec au moins un agent anti-viral 
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La prdsente invention concerne un produit comprenant au moins un ARN double brin 
(ARNdb) en association avec au moins un agent anti- viral, de preference un interferon, 
pour une utilisation thdrapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps, dans le 
traitement d'une maladie virale. Un teJ produit peut notamment Stre utilise dans le 
traitement d'une hepatite virale. 

La demanderesse a trouve que l'association d' ARNdb avec un agent anti-viral, et 
notamment l'mterfe'ron, procure un effet synergique inattendu dans le traitement des 
maladies virales, notamment le traitement d'une hdpatite virale. 

L'invention a done pour objet un produit comprenant au moins un ARNdb en association 
avec au moins un agent anti-viral pour une utilisation therapeutique simultanee, separee 
ou etalee dans le temps, dans le traitement d'une maladie virale. 

Par ARNdb, on entend de presence 1'acide polyadenylique complexe avec I'acide 
polyuridylique, aussi appele poly(A)-poly(U) ou Poly-adenur®. D'autres ARNdb 
peuvent etre utilises pour Invention, notamment un complexe de I'acide polyinosinique 
avec 1'acide polycytidylique, egalement connu sous le nom de poly(I)-poly(C), ainsi que 
ces memes complexes modifies par introduction d'acide uridylique dans ia chaine de 
I'acide polycytidylique, tel le produit Ampligen® de la societe HEMISPHERx (pour une 
description de ces produits, se rearer notamment k la demande de brevet europeen 
EP 0 300 680). L'ARNdb utilisd peut 6tre par exemple un melange d' ARNdb tels que 
20 deTini ci-dessus. De preference, les ARNdb sont prepares selon le procSde decrit dans le 
brevet francais No. 2 622 586, 

Par agent anti-viral, on entend dans la pr&ente demande aussi bien un agent agissant 
directement sur le virus, tel que par exemple la ribavirine ou la lamivudine, qu'un agent 
imrnunomodulateur, c'est-&-dire un agent qui diminue ou renforce les defenses 
25 immunitaires, tel que la ciclosporine ou un interferon. Les agents anti-viraux associe*s a 
l 1 ARNdb pourront par exemple £tre choisis parmi un interferon tel que les interferons a, 
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P et y ou les interferons consensus, et en particulier un interferon a (IFN-a), d'autres 
lymphokines comme les interleukines, par exemple 1TL 6 ou TEL 9, le ganciclovir, la 
coumermycine Al, la lamivudine, la ribavirine, la vidarabine, la dideoxyinosine (DDI), 
l'azathioprine, la prednisolone et la ciclosporine. De preference, l'agent anti-viral associe' 
5 a l'ARNdb sera un interferon. 

Par interferon a, on entend Tun ou plusieurs des differents interferons a tels que par 
exemple les interferons <x-2a, a-2b f a-2c, a-ni, a-n3, ou tout autre analogue 
poss£dant des propri6fes immunologiques comparables. Par interferon consensus, on 
entend par exemple les interferons IFN-conl, IFN-con2 et IFN-con3 (ces interferons 
10 consensus sont notamment decrits dans le brevet amencain US 5,372,808 ou la demande 
de brevet PCT WO 93/21229). 

Par utilisation therapeutique simultane'e, on entend dans la presente demande une 
administration de plusieurs principes actifs par la meme voie et au meme moment. Par 
utilisation separee, on entend notamment une administration de plusieurs principes actifs 

15 sensiblement au meme moment par des voies differentes. Par utilisation therapeutique 
etafee dans le temps, on entend une administration de plusieurs principes actifs a des 
moments differents et notamment un mode d'administration selon lequei Tensemble de 
Tadministration de Tun des principes actifs est effectue avant que i'administration de 
I'autre ou des autres ne commence. On peut ainsi administrer Tun des principes actifs 

20 pendant plusieurs mois avant d'administrer I'autre ou les autres principes actifs. II n'y a 
pas de traitement simultane dans ce cas. 

Par maladie virale, on entend notamment une hepatite virale, et en particulier lliepatite B 
ou l'hepatite C. Les hepatites virales traitees par le produit selon l'invention pourront 6tre 
de type chronique ou aigu. De preference, le produit de l'invention s'adresse aux 
25 hepatites chroniques. 

L'invention concerne done notamment un produit caracterise en ce qu'il comprend : 

i) un ARNdb en association avec 

ii) un agent anti-viral 

pour une utilisation therapeutique &alee dans le temps dans le traitement d'une maladie 
30 virale. De preference, l'utilisation d' ARNdb a lieu avant cclle dc l'agent anti-viral. 

Selon une variante preferee de l'invention, l'invention concerne un produit caracterise' en 
ce qu'il comprend : 

i) un ARNdb en association avec 
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ii) un interferon 

pour une utilisation thdrapeutique etalee dans le temps dans le traiternent d'une maladie 
virale. De preference, l'utilisation d'ARNdb a lieu avant celle de Interferon. De 
preference, Tintef^ron utilise sera un interferon a. 

5 Selon un aspect particulier de l'invention, le produit comprend au moins un ARNdb en 
association avec au moins un agent anti-viral qui peut etre un agent immunomodulateur, 
et est caracterise en ce qu'il comprend egalement au moins un agent anti-viral agissant 
directement sur les virus pour une utilisation simultanee ou separee avec le ou les agents 
immunoraodulateurs dans le traiternent d'une maladie virale. De preference, le ou les 
10 agents imrnunomodulateurs sont des interferons. 

Selon une autre variante de l'invention, le produit, qui comprend au moins un ARNdb en 
association avec au moins un agent anti-viral, de preference un interferon, est caracterise 
en ce qu'il comprend en outre au moins un autre agent anti-viral pour une utilisation 
th£rapeutique 6talee dans le temps et anteneure a celle de l'ARNdb dans le traiternent 
15 d'une maladie virale. Parmi les autres agents anti-viraux utilisables pour cette variante 
particuliere de l'invention, on peut citer d'autres lymphokines que les interferons comme 
les interleukines, par exeraple TIL 6 ou PIL 9, le ganciclovir, la coumermycine Al, la 
lamivudine, la ribavirine, la vidarabine, la dideoxyinosine (DDI), 1'azathioprine, la 
prednisolone et la ciclosporine. 

20 Tout particulierement, l'invention concerne un produit caracterise en ce qu'il comprend : 

i) un agent anti- viral en association avec 

ii) un ARNdb, 

et iii) un interferon eventuellement associe simultanement ou separement a un agent anti- 
viral agissant directement sur les virus 

25 pour une administration separee dans le temps et effectuee dans Tordre indique ci-dessus 
dans le traiternent d'une maladie virale, en particulier d'une hepatite virale. 

Differentes sequences d'administration de l'ARNdb et de l'agent anti-viral peuvent etre 
envisagees. Selon un mode particulier de l'invention, l'ARNdb et l'antiviral ne sont pas 
administres simultanement De facon preferentielle, l'ARNdb est administre avant l'agent 
30 anti- viral associe. Le traiternent par l'ARNdb est etale de preference pendant une periode 
de 1 & 12 mois ou plus, par exemple 6 mois, et suivi par une administration sur une duree 
equivalente ou differente de l'agent anti-viral. 
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L'invention a 6galement pour objet des compositions pharmaceutiques cornprenant, a litre 
de principe actif, un produit selon Tinvention, c'est~a-dire un produit cornprenant au 
moins un ARNdb en association avec au moins un agent anti-viral, de preference un 
interferon, en association avec des excipients ou supports appropries, pour une 
5 utilisation therapeutique simultanee, separde ou 6talee dans le temps, dans le traitement 
des maladies virales. 

De preference, la maladie virale traitee par les produits et compositions pharmaceutiques 
selon Tinvention sera une hepatite virale, telle Thepatite A, B, C ou G ou les hepatites 
"non A, non B, non C, non G", c'est-a-dire d' autre type que les hepatites A, B, C ou G. 

10 Les produits et compositions pharmaceutiques selon Tinvention s'adresseront tout 
particulierement au traitement de Thepatite B ou Thepatite C. Par ailleurs, les hepatites 
virales traitees par les produits et compositions pharmaceutiques selon Tinvention 
peuvent 6tre des hepatites virales aigues ou chroniques et seront de preference des 
hepatites virales chroniques. Les hepatites virales traitees par les produits et compositions 

15 pharmaceutiques selon Tinvention seront de facon particulierement prefeYentielle les 
hepautes chroniques B ou G 

Les compositions pharmaceutiques cornprenant un produit selon Tinvention peuvent 6tre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
20 6tre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de m£thyle, la 
cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un produit selon Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
25 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Teau. 

Enfin, Tinvention concerne Tutilisation d'un produit selon Tinvention, c'est-a-dire un 
produit cornprenant au moins un ARNdb et au moins un agent anti-viral pour fabriquer 
30 un medicament destine a traiter des maladies virales, en particulier une hepatite virale. De 
preference, la maladie virale traitee par le produit selon Tinvention sera Thepatite B ou 
Thepatite C. De preference, T agent anti- viral associe a T ARNdb est un interferon. On 
preferera tout particulierement un interferon a (IFN-a). 

Le mode d'administration d'un produit selon Tinvention est choisi parmi les modes 
35 d'administration classiques. Ainsi, Tadministration d' ARNdb peut par exemple se faire 
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par voie topique, orale, parenterale, par injection intramusculaire ou intraveineuse, ou par 
voie sous-cutande. De meme, Tadminislration des agents anti-viraux peut se faire selon 
les mSmes voies. Pour chacun de ces composes, 1'homme du metier choisira la methode 
d'administration la plus appropri6e. 

5 La dose d'administration envisages pour medicament selon l'invention est comprise entre 
0,1 mg k 10 g par administration suivant le type de compose actif utilise. 

Pour 1'ARNdb, notamment pour le poly(A)-poly(U), on pourra envisager une dose de 
preference comprise entre 10 mg et 3 g par prise. Le produit peut etre administre de 
facon journaliere ou plusieurs fois par semaine. On peut par exemple administrer de 
10 15 mg & 1,5 g, de preference de l'ordre de 50 b 300 mg deux ou trois fois par semaine. 

La dose d'interferon sera en principe celle couramment utilise'e par 1'homme du metier, et 
de preference comprise entre 0,5 et 60 millions d'unites internationales par prise. Avec 
un IFN-a, la prise peut etre par exemple de 1 k 50 millions d'unites, de preference entre 
1 et 10 et notamment entre 3 et 6 millions d'unit£s. Par ailleurs, Tadministration peut etre 
15 journaliere ou effectuee plusieurs fois par semaine. On peut notamment effectuer deux ou 
trois administrations par semaine. Par exemple, on pourra choisir d'administrer entre 3 et 
6 millions d'unites deux ou trois fois par semaine. 

Selon une autre variante de l'invention, on pourra en outre faire pr£ceder le traitement par 
1'ARNdb par un traitement par un agent anti-viral. Par exemple, on pourra administrer 
20 durant une premiere p6riode un interferon, de la lamivudine ou de la ribavirine, durant 
une deuxieme periode de 1'ARNdb, et enfin durant une troisieme periode un interferon 
eventuellement associe* a au moins un autre agent anti-viral tel la ribavirine ou la 
lamivudine. De presence, 1'interfe'ron employe pour le traitement sera un IFN-a, 

Pour choisir les modes et les doses d'administration, 1'homme du metier pourra 
25 £galement consulter utilement Tarticle suivant (et les rdfdrences qui y sont citees) : Daniel 
DHUMEAUX, La revue du praticien, 45, p. 2519-2522 (1995). 

A moins qu'ils ne soient deflnis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
30 publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 
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Proprietes cliniques des produits dc ^invention 
Exemple 1 : 

Un groupe de 10 malades atteints d'hepatite C a 6t6 traite successivement par du poly(A)- 
poly(U), puis par de l'interferon. 

5 Le traitement s'est deroule de la facon suivante : 

- dans un premier temps, les malades ont recu deux fois par semaine durant 24 semaines 
une dose de 150 mg de poly(A)-poly(U) administr6e par voie intraveineuse ; 

- a Tissue de ce premier traitement, les malades ont re$u 3 fois par semaine durant 24 
semaines une dose de 3 millions d'unites d'interferon administree par voie intraveineuse. 

10 A Tissue de ce double traitement, on a observe une remission de la maladie chez 6 
patients, une remission suivie d'une rechute chez un septieme patient, tandis que le 
traitement n'a pas eu d'effet pour 3 patients seulement. 

A titre de comparaison, un traitement effectue uniquement avec de l'interferon offre une 
remission dans seulement 20 a 30 % des cas (cf. Daniel DHUMEAUX, La revue du 
15 praticien, 45, p, 2519-2522 (1995)). 

Exemple 2 : 

Deux groupes de malades atteints d'hepatite B chronique active, le premier constitue" de 
42 patients (groupe A), le second de 44 patients (groupe B), recoivent, a partir de la 
meme date, les traitements suivants : 

20 - les malades du groupe A re5oivent deux fois par semaine durant 24 semaines une dose 
de 150 mg de poly(A)-poly(U) administree par voie intraveineuse, puis trois fois par 
semaine durant les 24 semaines qui suivent une dose de 6 millions d'unites d'IFN-a 
administree par voie sous-cutanee ; 

- les malades du groupe B ne re?oivent aucun traitement pendant les 24 premieres 
25 semaines, puis re?oivent trois fois par semaine durant les 24 semaines suivantes une dose 

de 6 millions d'unites d'IFN-a administr6e par voie sous-cutan6e. 
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On determine la presence d'ADN du virus HBV et la seroconversion HBe 24, 48 et 72 
semaines apres la date de debut du traitement eventuel par du poly(A)-poly(U). Les 
resultats, exprimes en pourcentage des patients repondant au traitement, sont resume's 
dans le tableau ci-apres : 





Apres 24 


Apres 48 


Apres 72 


Critere 


semaines 


semaines 


semaines 




Groupe 


Groupe 


Groupe 


Groupe 


Groupe 


Groupe 




A 


B 


A 


B 


A 


B 


Absence d'ADN du virus 
HBV ou reduction de plus 
de 50 % 


40 % 


37 % 


94 % 
+ 


58 % 
+ 


71 % 
* 


39 % 
* 


Seroconversion HBe 


14 % 


7 % 


29 % 


14 % 


33 % 
* * 


9 % 
* * 



+ p = 0,001; *p = 0,02; ** p = 0,006 



5 Conclusion : chez les patients atteints d'hepatite B chronique active, le pr&raitement par 
le poly(A)-poly(U) avant le traitement par ITFN-a a eu pour resultat d'accroitre le taux de 
reponse au traitement de 6 mois par l'IFN-a et a diminue le nombre de rechutes apres ce 
traitement. 
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1. Produit caracterise en ce qu'il comprend au moins un ARN double brin (ARNdb) en 
association avec au moins un interferon pour une utilisation ihdrapeutique simultanee, 
s^paree ou etalee dans le temps, dans Ie traitement d'une maladie virale. 

5 2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que r ARNdb est I'acide 
polyadcnylique complexe avec I'acide polyuridylique. 

3. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que r ARNdb un complexe de 
I'acide polyinosinique avec I'acide polycytidylique. 

4« Produit selon Tune des revendications 1 h 3, caracterise en ce que l'interferon est 
10 choisi parmi les interferons a, P et you les interferons consensus correspondants. 

5, Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que l'agent anti-viral est un 
interferon a (IFN-a). 

6. Produit selon Tune des revendications 1 k 5, caracterise en ce que Tutilisation 
d' ARNdb a lieu avant celle de Fagent anti-viral. 

15 7. Produit selon Tune des revendications 1 h. 6, caracterise en ce qu'il comprend en 
outre au moins un autre agent anti-viral pour une utilisation therapeutique etalee dans le 
temps et anterieure & celle de V ARNdb dans le traitement d'une maladie virale, 

8. Produit selon la revendication 7, caracterise en ce qu'il comprend : 

i) un agent ami- viral, en association avec 
20 ii) un ARNdb, 

et iii) un interferon eventuellement associe simultanement ou separement & un agent anti- 
viral agissant directement sur les virus 

pour une administration separee dans le temps et effectuee dans Tordre indique ci-dessus 
dans le traitement d'une maladie virale. 

25 9. Produit selon Tune des revendications 1 k 8, caracterise en ce que la maladie virale est 
une hepatite virale, de preference une hepatite virale chronique. 
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10. Produit selon la revendication 9, caractense en ce que l'hepatite virale est 
l'tepatiteB. 

11. Produit selon la revendication 9, caractSrise* en ce que l'hepatite virale est 
l'hepatite C. 

5 12. Composition pharmaceutique comprenant, b titre de principe actif, un produit selon 
Tune quelconque des revendications 1 & 11, en association avec des excipients ou 
supports appropries. 

13. Utilisation d'un produit selon Tune des revendications 1 a 1 1 pour fabriquer un 
medicament destine h traiter des maladies virales, en particulier une hepatite virale. 

10 14, Utilisation selon la revendication 13, caractirisee en ce que la maladie virale est 
l'hepatite B. 



15. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que la maladie virale est 
l'hepatite C 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 

[re^es par le Bureau international le 01 Fevrier 1999 (01 ,02.99); 
revendications 1,5-11 et 13 a 15 modifiee ; 
autres revendications inchangees 
(2 pages)] 

1. Produit caracterise cn ce qu'il comprcnd au moins un ARN double brin (ARNdb) en 
association avee au moins un interferon pour unc utilisation iberapeutiquc simultandc, 
scparcc ou ftalde dans le temps, dans lc traitcmcnt d'une hepatite virale. 

5 2. Produit scion la revendication !, curactcrisd cn ce que Y ARNdb est 1'acidc 
polyad^nyiiquc complcxc avee l-acide polyuridyliquc. 

3. Produit selon fa revendication I. caracterise" cn cc que J'ARNdb un compiexe de 
I'acidc polyinosinique avec Fucidc polycytidylique. 

4. Produit scion Tune des revindications I. a 3, caractcnsc: cn cc que I'inierferon est 
1.0 choisi parmi les interferons a+ p ctyou les interferons consensus correspondants. 

5. Produit selon la rcvcndicalion 4, caractcrisc cn cc que ^interferon est 
un interferon a (lFN-a). 

tf. Produit selon Tunc des revendications 1 a 5, caractcrisc cn cc que J'utilisation 
d* ARNdb a lieu avant ccllc dc 1'intcrfcron. 

15 7. Produit selon Tune des revendications 1 ft 6, caractcrisc en ce qu'il comprend cn 
outre au moins un autre agent anti-viral pour unc utilisation thcrapeuiique e*talec dans ic 
temps et aot£rieure a celle de 1'ARNdb dans le traitcmcnt d f unc hepatite virale. 

8. Produit selon la revendication 7, caractcrisc cn cc qu'il comprcnd : 

i) un agent anti-viral, cn association avee 
7.0 ii) un ARNdb, 

et iii) un interferon evcntucllcmenl assode simultancmcnt ou scparcmcnt d un agent anti- 
viral agissant dircctemcnt sur les virus 

pour une administration separcc dans Ic temps el effectuce dans 1'ordrc indiquc ci-dessux 
dans Ic traitcmcnt d ? une hepatite virale. 

25 9. Produit selon Tunc des revendications I a 8, caractcrisc cn cc que l'hcpatite Yiralc est 
unc hepatite virale chroniquc. 
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10. Produtt selon Tunc dcs revendications I a K. caracterise cn cc que ('hepatite viralc 
est l'hcpatitc B. 

11. Produit scion Tunc dcs revendications I a 8, caraclerijUS en cc que lTiepatite viralc 
est Thdpatite C 

5 12. Composition pharmaccuiique cumprenant, a litre de principc actif, un produxi scion 
Tune quelconquc dcs revendications 1 i ll,cn association avec des excipicnts ou 
supports approprids. 

13. Utilisation d'un produic scion Tunc dcs revendications lull pour fabriqucr un 
rnidicament destine a traiter unc hepatite virale, 

10 14. Utilisation scion la revendication 13, caracleriscc cn cc que ('hepatite viraJe est 
fWpatitc B. 

15. Utilisation scion la revendication 13, cafaeicriscc cn ce que i'hepatite viralc est 
l'hcpatitc C. 
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Les documents de categoric X cites dans lc rapport dc recherche Internationale sont les tcxtes 
des demandes dc brcvei europecn OP 0 300 680 A (Di) t EP 0 306 347 A (D2), 
EP 0 286 224 A <D3). EPQ2B1 380 A (D4) ct UP 0 2 1 3 92 1 A (D5). 
La nouveaute" des revendications 1 a 6 ct 9 a 15 est comeslec du fait des anlcrioritcs prcc/tccs. 

Noun examinerons uniquement la validitc dc la revindication I , routes les autres revendications 
dependant dc ccllc-ci 



1 - Discussion des docu ments d e Tart anterieu r : 

Le document Dl conccrne l'utilisation d'ARN double brin (ARNdb) pour preparer un 
medicament destine" a traitcr un desordre inflammatoirc caractense par des nivcaux clevis dc 
complexes imnumologiqucs circulant dans le sang d'un patient Scion une variante particulicrc 
dc Tinvcntion, on utili.se TARNdb cd association avee une lymphokine, commc par cxcmple un 
interferon ou une intcrlcukinc, Cc document anteriorisc la revendication 1 dans lc cas ou lc 
ddsordrc inflammatoirc scrait cause par une rnaladjc viralc . 

Le document D2 conccrne ^utilisation dun ARNdb pour lc diagnostic et lc traitcmcm dc 
deTicicnces cn ARNdb. 

Le document D3 conceme un pruduit ccrnprcnant de I'ARNdb sissocic a des iohibiteuis viraux 
poux une utilisation simuJtancc, scparcc ou scquenticllc dan* )e traitcmcm d'une maladic viralc. 
Ce document aussi antcriorisc la revendication 1. 

Le document D4 divulguc la cornbinaison d' ARNdb et dc lyrnphokines pour traitcr lc cancer et 
des maladies viralcs. Cc document anteriorise Ja revendication ) . 

Enfm, lc document D5 conccrne reduction dc la production d'interferon par les ARNdb. 

On constate cependant qu'aucun des documents cilcs nc divulguc ni. nc suggerc que de* ARNdb 
peuvent fitrc utilised avec un interferon pour obtcnir un efTeL syncrgiquc dans lc traitement d'une 
hdpatitc viralc, 
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TRANSLATION FROM FRENCH <?9 j 01 ^09 ) 

PRODUCT COMPRISED OF AT LEAST ONE DOUBLE-STRANDED RNA IN 
ASSOCIATION WITH AT LEAST ONE ANTIVIRAL AGENT 

The present invention concerns a product comprised of at least one double-stranded RNA (ds 
RNA) in association with at least one antiviral agent, preferably an interferon, for simultaneous, 
separate, or protracted therapeutic use, in the treatment of a viral infection. Such a product can, 
in particular, be used to treat viral hepatitis. 

The patent applicant has found that the association of ds RNA with an antiviral agent, and in 
particular, with interferon, provides an unexpected synergetic effect in the treatment of viral 
infections, and in particular, in the treatment of viral hepatitis. 

Therefore, the object of the invention is a product comprised of at least one ds RNA in 
association with at least one anti-viral agent, for simultaneous, separate, or protracted therapeutic 
use, in the treatment of a viral infection. 

By ds RNA, is meant preferably, polyadenylic acid complexed with polyuridylic acid, also called 
poly(A)-poly(U) or Poly-adenur®. Other ds RNAs can be used for the invention, in particular, a 
complex of polyinosinic acid with polycytidylic acid, also known as poly(I)-poly(C), as well as 
the same complexes modified by the introduction of uridylic acid into the polycytidylic acid 
chain, as with the HEMISPHERx company's Ampligen® product (for a description of these 
products, refer in particular to European patent application EP 0 300 680). The ds RNA used can 
be, for example, a mixture of ds RNAs as defined above. Preferably, the ds RNAs are prepared 
according to the procedure described in French patent No. 2 622 586. 
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By antiviral agent, is meant, in the present application, both an agent acting directly on the virus, 
such as ribavirin or lamivudine and an immunomodulator, that is an agent that diminishes or 
reinforces the immune defenses, such as cyclosporin or an interferon. The antiviral agents 
associated with the ds RNA can, for example, be chosen among interferons such as a, P, and y 
interferons or the consensus interferons, and in particular, an a interferon (IFN-a), other 
lymphokines such as interleukins, for example, IL 6 or IL 9, ganciclovir, coumermycin Al, 
lamivudine, ribavirin, vidarabine, dideoxyinosine (DDI), azathioprine, prednisolone, and 
cyclosporin. Preferably, the antiviral agent associated with the ds RNA will be an interferon. 

By a interferon, one or several of the different a interferons is meant, such as, for example, the 
a-2a, a-2b, a-2c, a-ni, a-n 3 interferons or any other analogue possessing comparable 
immunological properties. By consensus interferon, is meant, for example, the IFN-conl, IFN- 
con2, and IFN-con3 interferons (these consensus interferons are described, in particular, in the 
American patent US 5,372,808 or patent application PCT W093/21229). 

By simultaneous therapeutic use, is meant, in the present application, the administration of 
several active principles by the same route and at the same time. By separate use, is meant in 
particular, the administration of several active principles at approximately the same time using 
different routes of administration. By protracted therapeutic use, the administration of several 
active principles at different times is meant and, in particular, a mode of administration in which 
one of the active principles has been administered in its entirety before the administration of the 
other active principle or principles has begun. Thus, one of the active principles can be 
administered for several months before the other active principle or principles are administered. 
There is no simultaneous treatment in this case. 

By viral infection, is meant, in particular, viral hepatitis, especially hepatitis B or hepatitis C. 
Viral hepatitis treated with the product according to the invention may be of the chronic or acute 
type. Preferably, the product in the invention will be used for chronic forms of hepatitis. 
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Therefore, the invention concerns, in particular, a product characterized by the fact that it 
contains: 

i) a ds RNA in association with 

ii) an antiviral agent 

for protracted therapeutic use in the treatment of a viral infection. Preferably, the ds RNA will be 
used before the antiviral agent. 

According to a preferred variant of the invention, the invention concerns a product characterized 
by the fact that it contains: 

i) a ds RNA in association with 

ii) an interferon 

for protracted therapeutic use in the treatment of a viral infection. It is preferable to use the ds 
RNA before the interferon. Preferably, the interferon used will be an a interferon. 

According to one particular aspect of the invention, the product contains at least one ds RNA in 
association with at least one antiviral agent which may be an immunomodulator, and is 
characterized by the fact that it also contains at least one antiviral agent acting directly on the 
viruses for simultaneous or separate use with the immunomodulator or immunomodulators in the 
treatment of a viral infection. Preferably, the immunomodulator or immunomodulators are 
interferons. 

According to another variant of the invention, the product, which contains at least one ds RNA in 
association with at least one antiviral agent, preferably an interferon, is characterized by the fact 
that it contains, moreover, at least one antiviral agent for protracted therapeutic use, prior to the 
use of the ds RNA in the treatment of a viral infection. Among the other antiviral agents that can 
be used for this particular variant of the invention, lymphokines other than interferons can be 
mentioned, such as interleukins, for example, IL 6 or IL, ganciclovir, coumermycin Al, 
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lamivudine, ribavirin, vidarabine, dideoxyinosine (DDI), azathioprine, prednisolone, and 
cyclosporin. 

In particular, the invention concerns a product characterized by the fact that it contains: 

i) an antiviral agent in association with 

ii) a ds RNA 

and iii) an interferon, possibly associated simultaneously or separately with an antiviral agent 
acting directly on the viruses 

for protracted, separate administration, and in the order indicated above, in the treatment of a 
viral infection, in particular, of viral hepatitis. 

Different sequences for administering ds RNA and the antiviral agent can be considered. 
According to a particular mode of the invention, the ds RNA and the antiviral are not 
administered simultaneously. Preferably, the ds RNA is administered before the associated 
antiviral agent. Preferably, treatment with ds RNA is spread over a period of 1 to 12 months or 
more, for example 6 months, and is followed by the administration of the antiviral agent for an 
equivalent or different period. 

The object of the invention is also to produce pharmaceutical compositions, including, as the 
active principle, a product according to the invention, that is, a product including at least one ds 
RNA in association with at least one antiviral agent, preferably an interferon, in association 
with the appropriate excipients or supports, for simultaneous, separate, or protracted therapeutic 
use, in the treatment of viral infections. 

Preferably, the viral infection treated by the pharmaceutical products and compositions according 
to the invention will be a form of viral hepatitis, such as hepatitis A, B, C, or G or hepatitis "non 
A, non B, non C, non G", that is, a type that is different from hepatitis A, B, C, or G. The 
pharmaceutical products and compositions according to the invention will concern in particular 
the treatment of hepatitis B or hepatitis C. Moreover, the viral hepatitis forms treated by the 
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pharmaceutical products and compositions according to the invention may be acute or chronic 
viral hepatitis types and, preferably, will be chronic viral hepatitis types. The viral hepatitis types 
treated by pharmaceutical products and compositions according to the invention will most 
preferably be chronic hepatitis B or C. 

The pharmaceutical compositions containing a product according to the invention may be in the 
form of a solid, for example, powders, beadlets, tablets, dry powder capsules, liposomes, or 
suppositories. The appropriate solid supports may be, for example, calcium phosphate, 
magnesium stearate, talc, sugars, lactose, dextrin, starch, gelatin, cellulose, methyl cellulose, 
sodium carboxymethyl cellulose, polyvinylpyrrolidine, and wax. 

The pharmaceutical compositions containing a product according to the invention may also be in 
the form of a liquid, for example, solutions, emulsions, suspensions, or syrups. The appropriate 
liquid supports may be, for example, water, organic solvents such as glycerol or glycols, as well 
as their mixtures in varying proportions, in water. 

Finally, the invention concerns the use of a product according to the invention, that is, a product 
containing at least one ds RNA and at least one antiviral agent for producing a drug intended to 
treat viral infections, in particular viral hepatitis. Preferably, the viral infection treated by the 
product according to the invention will be hepatitis B or hepatitis C. Preferably, the antiviral 
agent associated with the ds RNA is an interferon. In particular, an a interferon (IFN-a) will be 
preferred. 

The mode of administration of a product according to the invention is chosen among the 
traditional administration modes. Thus, ds RNA can, for example, be administered topically, 
orally, parenterally, by intramuscular or intravenous injection, or subcutaneously. In the same 
way, antiviral agents can be administered using the same administration routes. For each of these 
compounds, the man of the art will choose the most appropriate administration method. 

The administration dosage envisaged for medication according to the invention ranges from 0.1 
mg to 10 g per administration, depending on the type of active compound used. 
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For ds RNA, in particular for poly(A)-poly(U), a dosage that is preferably between 10 mg and 3 
g per dose may be considered. The product can be administered on a daily basis or several times 
a week. For example, 15 mg to 1.5 g can be administered, preferably on the order of 50 to 300 
mg two or three times per week. 

The interferon dose will, in theory, be the dose commonly used by the man of the art, and 
preferably will be between 0.5 and 60 million international units per dose. With an IFN-a, the 
dose may, for example, range from 1 to 50 million units, and be preferably between 1 and 10 
million units and, in particular, between 3 and 6 million units. Moreover, the administration may 
be daily or take place several times per week. In particular, two or three administrations per week 
are possible. For example, it will be possible to choose to administer between 3 and 6 million 
units two or three times per week. 

According to another variant of the invention, it will be possible, moreover, to prescribe the 
treatment with an antiviral agent prior to the treatment with ds RNA. For example, during an 
initial period, it will be possible to administer an interferon, lamivudine or ribavirin, during a 
second period, the ds RNA, and finally, during a third period, an interferon possibly associated 
with at least one other antiviral agent such as ribavirin or lamivudine. Preferably, the interferon 
used for the treatment will be an IFN-a. 

To choose the administration modes and doses, the man of the art will also find it useful to 
consult the following article (and the references mentioned therein): Daniel DHUMEAUX, La 
revue du praticien, 45, p. 2519-2522 (1995). 

Unless they are defined in a different way, all of the technical and scientific terms used here have 
the same meaning as the one usually understood by an ordinary specialist in the field to which 
this patent belongs. In the same way, all publications, patent applications, patents, and other 
references mentioned here are incorporated for reference. 
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Example 1: 

A group of 10 patients suffering from hepatitis C was treated successively with 
poly(A)-poly(U), then with interferon. 

The treatment was implemented in the following way: 

- in an initial phase, the patients received twice a week, for 24 weeks, a dose of 150 mg of 
poly(A)-poly(U) administered intravenously; 

- after this first treatment, the patients received 3 times a week, for 24 hours, a dose of 3 million 
interferon units administered intravenously. 

Following this double treatment, a remission of the disease was observed in 6 patients, and a 
remission followed by a relapse in a seventh patient, whereas the treatment did not have any 
effect for 3 patients only. 

By way of comparison, a treatment carried out with interferon alone produces a remission in only 
20 to 30% of the cases (cf. Daniel DHUMEAUX, La revue du praticien, 45, p. 2519-2522 
(1995)). 

Example 2: 

Two groups of patients suffering from active chronic hepatitis B, the first comprised of 42 
patients (Group A), the second of 44 patients (Group B), beginning on the same date, receive the 
following treatments: 
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- the patients of Group A receive twice weekly, for 24 weeks, a dose of 150 mg of 
poly(A)-poly(U) administered intravenously, then three times weekly, for the following 24 
weeks, a dose of 6 million units of IFN-a administered subcutaneously; 

- the patients of Group B do not receive any treatment for the first 24 weeks, then they receive 
three times weekly, for the following 24 weeks, a dose of 6 million units of IFN-a administered 
subcutaneously. 

The presence of DNA from the HBV virus and the HBe seroconversion are determined 24, 48, 
and 72 weeks after the date of the beginning of a possible treatment with poly(A)-poly(U). The 
results, expressed in percentage of patients responding to the treatment are summarized in the 
following table: 



Criteria 


After 24 
Weeks 


After 48 
weeks 


After 72 
weeks 


Group 
A 


Group 
B 


Group 
A 


Group 
B 


Group 
A 


Group 
B 


Absence of DNA 
from the HBV virus 
or a reduction 
greater than 50% 


40% 


37% 


94% 
+ 


58% 
+ 


71% 
* 


39% 
* 


HBe seroconversion 


14% 


7% 


29% 


14% 


33% 
** 


9% 
** 


+ p = O.C 


101; *p = 


102; **p = 0.006 



Conclusion: In patients suffering from active chronic hepatitis B, pretreatment with 
poly(A)-poly(U) prior to treatment with the IFN-a has resulted in an increase in the response 
rate to a 6 month treatment with IFN-a and reduced the number of relapses following treatment. 
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Claims : 

1. Product characterized by the fact that it includes at least one double-stranded RNA (ds RNA) 
in association with at least one interferon for simultaneous, separate, or protracted therapeutic 
use in the treatment of a viral infection. 

2. Product, according to claim 1, characterized by the fact that the ds RNA is polyadenylic acid 
complexed with polyuridylic acid. 

3. Product, according to claim 1, characterized by the fact that the ds RNA [is] a complex of 
polyinosinic acid with polycytidylic acid. 

4. Product, according to one of claims 1 to 3, characterized by the fact that the interferon is 
chosen among the a, (3, and y interferons or the corresponding consensus interferons. 

5. Product, according to claim 4, characterized by the fact that antiviral agent is an a interferon 
(IFN-a). 

6. Product, according to one of claims 1 to 5, characterized by the fact that ds RNA use precedes 
use of the antiviral agent. 

7. Product, according to one of claims 1 to 6, characterized by the fact that it involves, 
furthermore, at least one other antiviral agent for protracted therapeutic use prior to ds RNA use 
in the treatment of a viral infection. 

8. Product, according to claim 7, characterized by the fact that it involves: 

i) an anti-viral agent, in association with 

ii) a ds RNA 

and iii) an interferon possibly associated simultaneously or separately with an antiviral agent 
acting directly on the viruses 
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for separate, protracted administration carried out in the order indicated above in the treatment of 
a viral infection. 

9. Product, according to one of claims 1 to 8, characterized by the fact that the viral infection is 
viral hepatitis, preferably a chronic viral hepatitis type. 

10. Product, according to claim 9, characterized by the fact that the viral hepatitis is hepatitis B. 

11. Product, according to claim 9, characterized by the fact that the viral hepatitis is hepatitis C. 

12. Pharmaceutical composition, including as the active principle, a product according to any one 
of claims 1 to 11, in association with the appropriate excipients or supports. 

13. Use of a product according to one of claims 1 to 11 for manufacturing a drug for treating 
viral infections, in particular viral hepatitis. 

14. Use according to claim 13, characterized by the fact that the viral infection is hepatitis B. 

15. Use according to claim 13, characterized by the fact that the viral infection is hepatitis C. 
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MODIFIED CLAIMS 

[received by the International Office on February 1, 1999 (02.01.99); 
claims 1, 5-11 and 13 to 15 modified: 
other claims unchanged 
(2 pages)] 

1. Product characterized by the fact that it includes at least one double-stranded RNA (ds RNA) 
in association with at least one interferon for simultaneous, separate, or protracted therapeutic 
use in the treatment of viral hepatitis. 

2. Product, according to claim 1, characterized by the fact that the ds RNA is polyadenylic acid 
complexed with polyuridylic acid. 

3. Product, according to claim 1, characterized by the fact that the ds RNA [is]* a complex of 
polyinosinic acid with polycytidylic acid, 

4. Product, according to one of claims 1 to 3, characterized by the fact that the interferon is 
chosen among the a, p, and y interferons or the corresponding consensus interferons. 

5. Product, according to claim 4, characterized by the fact that the interferon is an a interferon 
(IFN-a). 

6. Product, according to one of claims 1 to 5, characterized by the fact that ds RNA use precedes 
use of the interferon. 

7. Product, according to one of claims 1 to 6, characterized by the fact that it involves, 
furthermore, at least one other antiviral agent for protracted therapeutic use prior to ds RNA use 
in the treatment of viral hepatitis. 



MODIFIED SHEET (ARTICLE 19) 
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8. Product, according to claim 7, characterized by the fact that it involves: 

i) an anti-viral agent, in association with 

ii) adsRNA 

and iii) an interferon possibly associated simultaneously or separately with an antiviral agent 
acting directly on the viruses 

for separate, protracted administration carried out in the order indicated above in the treatment of 
viral hepatitis. 

9. Product, according to one of claims 1 to 8, characterized by the fact that the viral hepatitis is 
chronic viral hepatitis. 

10. Product, according to one of claims 1 to 8, characterized by the fact that the viral hepatitis is 
hepatitis B. 

11. Product, according to one of claims 1 to 8, characterized by the fact that the viral hepatitis is 
hepatitis C. 

12. Pharmaceutical composition, including as the active principle, a product according to any one 
of claims 1 to 11, in association with the appropriate excipients or supports. 

13. Use of a product according to one of claims 1 to 1 1 for manufacturing a drug for treating 
viral hepatitis. 

14. Use according to claim 13, characterized by the fact that the viral hepatitis is hepatitis B. 

15. Use according to claim 13, characterized by the fact that the viral hepatitis is hepatitis C. 

MODIFIED SHEET (ARTICLE 19) 
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DECLARATION ACCORDING TO ARTICLE 19 

The documents in category X mentioned in the international search report are the texts of 
European patent applications EP 0 300 680 A (Dl), EP 0 306 347 A (D2), EP 0 286 224 A (D3), 
EP 0 281 380 A (D4), and EP 0 213 921 A (D5). 

The novelty of claims 1 to 6 and 9 to 15 is contested on account of the aforementioned prior art. 

We will examine only the validity of claim 1, as all of the other claims are dependent on this 
claim. 

1. Discussion of documents on the prior art : 

The Dl document concerns the use of double-stranded RNA (ds RNA) in the preparation of a 
drug intended to treat an inflammatory disorder characterized by elevated levels of 
immunological complexes circulating in the patient's blood. According to one particular variant 
of the invention, ds RNA is used in association with a lymphokine such as an interferon or an 
interleukin. This document anticipates claim 1 in the event that the inflammatory disorder is 
caused by a viral infection. 

Document D2 concerns the use of a ds RNA for the diagnosis and the treatment of ds RNA 
deficiencies. 

Document D3 concerns a product involving ds RNA associated with viral inhibitors for 
simultaneous, separate, or sequential use in the treatment of a viral infection. This document also 
anticipates claim 1. 

Document D4 discloses the combination of ds RNA and of lymphokines for treating cancer and 
viral infections. This document anticipates claim 1. 

Finally, document D5 concerns the induction of interferon production by ds RNAs. 
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However, it should be noted that none of the documents mentioned discloses nor suggests that ds 
RNAs can be used with an interferon to obtain a synergetic effect in the treatment of viral 
hepatitis. 



